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RESUMEN

El higado es un organo clave para la homeostasis del organismo con una
actividad metabdlica distribuida de forma zonal en el acino hepatico. Su
organizacion estructural se define por el gradiente de oxigeno recibido y una
accion metabdlica basada en su expresion enzimatica. Su relacidon de proximidad
con los ejes venosos establece las mayores diferencias. La zonacién circundante
a las areas portales presenta mayor actividad en la gluconeogénesis, beta-
oxidacion y sintesis proteica mientras que la adyacente a la vena centrolobulillar
esta mas especializada en la glucdlisis, lipogénesis y metabolismo xenobidtico.

La morfologia y distribucion de organulos del hepatocito expresa una adaptacion
funcional acorde con su disposicion en el acino. Las mitocondrias, reticulo
endoplasmatico rugoso y aparato de Golgi son mas abundantes en la regién
periportal, mientras que el reticulo liso, lisosomas y peroxisomas prevalecen en
la perivenosa.

La diferente susceptibilidad al dafio celular segun la zonacién afectada ayuda a
comprender la patogenia de algunas enfermedades hepaticas. La zona periportal
es mas susceptible a procesos como la inflamacion, mientras que la zona
perivenosa suele presentar una afectacion inicial predominante en toxicidad
inducida por farmacos, acumulo de metabolitos enddégenos, o el aumento de
lipogénesis experimentada en la esteatosis hepatica.

Palabras clave: acino hepatico, zonacion hepatica, patologia hepatica,
metabolismo hepatico.

ABSTRACT

The liver is a key organ for maintaining the body’s homeostasis, with its metabolic
activity distributed in zonal pattern within the hepatic acinus. Its structural
organization is defined by the oxygen gradient it receives, and the metabolic
activity based on enzymatic expression. Proximity to the venous axes determines
the major differences. The zone surrounding the portal areas shows higher
activity in gluconeogenesis, beta-oxidation and protein synthesis, whereas the
area adjacent to the central vein is more specialized in glycolysis, lipogenesis
and xenobiotic metabolism.

The morphology and distribution of hepatocyte organelles reflect a functional
adaptation according to their position within the acinus. Mitochondria, rough
endoplasmic reticulum and Golgi apparatus are more abundant in the periportal
region, while smooth endoplasmic reticulum, lysosomes and peroxisomes prevalil
in the perivenous region.

The varying susceptibility to cellular injury depending on the affected zone
provides insights into the pathogenesis of certain liver diseases. The periportal
zone is more vulnerable to conditions such as inflammation, whereas the
perivenous zone is typically more affected by early stages of drug-induced
toxicity, accumulation of endogenous metabolites or increased lipogenesis as
seen in hepatic steatosis.

Key words: liver acinus, liver zonation, liver pathology, liver metabolism.



1. OBJETIVOS

La zonacion hepatica mantiene una correlacién funcional con el metabolismo del
organo en condiciones fisiologicas, basado fundamentalmente en la dotacién
enzimatica del hepatocito y la distribucion del aporte vascular del acino, con el
objeto de contribuir al mantenimiento de la homeostasis corporal. En este estudio
de revision se pretende alcanzar un mejor conocimiento sobre las implicaciones
morfofuncionales del acino hepatico mediante:

- La comprension de la importancia de la zonacion hepatica en condiciones
fisiologicas y las alteraciones que se producen en ella durante algunos
procesos patologicos.

- La exposicion de las manifestaciones clinicas y asociacion fisiopatologica de
algunas enfermedades caracteristicas segun su localizacion en el acino.

2. METODOLOGIA

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica basada tanto en libros de texto
de histologia funcional y fisiologia médica como en articulos y actas publicados
en PubMed y diversas editoriales. La busqueda en PubMed se ha acotado a
publicaciones en inglés o espafol preferentemente de los ultimos 10 afos. Las
palabras clave utilizadas como referencia han sido “liver acinus”, “liver zonation”,
“liver pathology”, “liver metabolism”. Se han incluido articulos de revision,
ensayos clinicos y metaanalisis sobre dicha tematica con independencia de que
el estudio se hubiera realizado en humanos o animales.

La informacién obtenida ha sido filtrada por la descripcion del acino desde un
punto de vista estructural, funcional y molecular; asi como el comportamiento
fisiolégico y repercusion de sus zonaciones en la valoracion de diferentes
patologias hepaticas.

La busqueda inicial fue aproximadamente de 150 documentos. Tras una primera
criba por titulo y resumen, se descartaron alrededor de 70 de estos archivos por
no estar directamente relacionados con el tema o por presentar informacion
redundante. Posteriormente se excluyeron aquellos no accesibles al texto
completo de forma gratuita, lo que redujo el numero total a 49 fuentes
bibliograficas. En algunos casos, se han tenido en cuenta publicaciones
anteriores al periodo de estudio si aportaban algun detalle conceptual o
aclaratorio relevante.



3. INTRODUCCION

3.1. Anatomia macroscoépica del higado

El higado es un o6rgano digestivo con funciones glandulares de ubicacion
abdominal. Su consistencia es firme y su peso varia en funcion de factores como
el volumen sanguineo, edad, sexo o indice de masa corporal (1).

Su aparato ligamentario fija y facilita la relacion de la viscera con las estructuras
adyacentes. Su superficie esta cubierta por peritoneo a modo de epitelio simple
plano, a excepcidn de su cara posterior, que descansa sobre la capsula de
Glisson (2) compuesta por un tejido conectivo denso irregular constituido de
colageno vy fibras elasticas. Este tejido participa en la diferenciacion estructural
del parénquima en lobulillos al tiempo que rodea las estructuras vasculares y
biliares del hilio aportando proteccion.

La segmentacidén hepatica establece una division del parénquima en unidades
de interés clinico mas alla de la division anatdmica. Una de las mas conocidas
fue descrita por Couinaud en base a la distribucion de los vasos y conductos que
recorren el higado, principalmente las ramas de la vena porta. Estan descritos
ocho segmentos, enumerados en el sentido de las agujas del reloj, como se
puede observar en la Figura 1 (3, 4).

Vena hepatica media

Vena hepatica derecha
i Vena hepética izquierda

Seccidn anterior
derecha (V y Vi)
Seccién posterior .
derecha (Vi y VIl)

Seccién medial

izquierda (IV)

Seccion lateral
izquierda (Il y 1ll)

Figura 1. Representacion grafica de la segmentacion hepatica descrita por Couinaud.
Con flechas senaladas los vasos del sistema porta y cava (47).

En cuanto a la circulacién, podemos decir que el higado es un érgano peculiar,
ya que su aporte sanguineo y de oxigeno se realiza por una arteria y una vena.
La arteria hepatica, rama del tronco celiaco, es la encargada de la irrigacion del
20-25% de la sangre y el 50% del oxigeno a partir de sus ramificaciones en
arterias lobulillares e intralobulillares.



La otra mitad del oxigeno es aportado por la vena porta. Este vaso lleva la mayor
parte de sangre (75-80%), que proviene de la circulacion esplacnica. Es una
vena sin valvas con funcion de transporte de productos absorbidos y de desecho

(1).

El hilio hepatico se continua con el ligamento hepatoduodenal que contiene la
arteria hepatica en su vertiente izquierda, la via biliar a la derecha y la vena porta
en un plano posterior, como principales elementos constituyentes de la triada
hepatica.

Esta triada participa en la llegada de sangre arterial y venosa hasta los
sinusoides hepaticos donde se produce la mezcla de los dos tipos de circulacion.
De ahi drena en una vena centrolobulillar que, a través de una vena sublobulillar,
terminara en la vena hepatica y asi hasta alcanzar la vena cava inferior, donde
culmina todo el retorno venoso de este 6rgano.

La via biliar es un circuito encargado de transportar la bilis producida en el higado
hasta el duodeno a través del esfinter de Oddi para facilitar el metabolismo graso.
Los canaliculos biliares intrahepaticos convergen en el conducto hepatico comun
que, sumado al cistico, forma el conducto colédoco. La vesicula biliar es el
organo responsable de acumular bilis sintetizada por el higado y secretarla al
sistema digestivo (2, 5).

El higado es responsable de numerosas funciones vitales para el organismo, lo
que le da la caracteristica de 6rgano exo- y endocrino. Sin embargo, no es un
organo homogéneo en cuanto al metabolismo, ya que sus funciones varian en
las diferentes zonaciones hepaticas, dada la variabilidad de organelas y aporte
de oxigeno de los hepatocitos. Podemos clasificar sus funciones en apartados
concretos segun su intencion (2, 6).

Por un lado, este érgano participa en el metabolismo de los principios inmediatos,
carbohidratos, lipidos y proteinas. La heterogeneidad funcional permite al érgano
el desempeno de actividades sinérgicas y opuestas en funcion de las
necesidades para la homeostasis, como son la glucolisis y gluconeogénesis,
sintesis de lipoproteinas, colesterol, triglicéridos y beta-oxidacion de acidos
grasos y, en cuanto a las proteinas, la transaminaciéon y desaminacion de
aminoacidos y sintesis de urea a partir de amoniaco. Ademas, el higado también
se encarga del metabolismo de depuracion de toxinas, hormonas y otras
sustancias, asi como farmacos (7, 8, 9).

Por otro lado, se encarga también de la sintesis de proteinas plasmaticas:
albumina, factores de coagulacion y proteinas transportadoras, entre ellas,
transferrina, ceruloplasmina y lipoproteinas (7).

En referencia a sus funciones endocrinas, es responsable del almacenamiento
de proteinas liposolubles como diferentes vitaminas: A, D y B12 entre otras (9).



3.2. Unidades funcionales hepaticas
El parénquima hepatico puede ser organizado a nivel morfolégico en varios

\ ;. Bile

+ ductule

Portal

venule Hepatic

arteriole

Figura 2. A) Esquema de la organizacion hepatocitaria entre las venas centrolobulillares
y el espacio portal (10). B) Imagen histologica HE de un corte del tejido hepatico que
muestra un lobulillo hepatico clasico. 1: vena centrolobulillar, 2: espacios porta y 3:
tabiques interlobulillares (48).

La unidad morfofuncional hepatica clasica es el lobulillo hepatico. Consiste en
una estructura hexagonal formada por laminas de hepatocitos anastomosadas.
Las aristas unen los espacios porta, formados por un tejido conjuntivo laxo por
el que discurren una rama de la arteriola hepatica, otra procedente de la vena
porta y un conductillo biliar, formando la triada portal (6). En el centro del lobulillo
se encuentra la vena centrolobulillar, a la que drenan los sinusoides hepaticos
en sentido centripeto, como se muestra en la Figura 2 (10).

Su descripcion histolégica permite un acercamiento a la organizacion estructural
del parénquima, pero carece de una significacion practica desde el punto de vista
funcional.

El lobulillo portal, por otra parte, se representa como una estructura triangular,
centrada por la triada portal y cuyos vértices estan constituidos por venas
centrolobulillares. Esta distribucion refleja la funcién exocrina del higado al
considerar la secrecion biliar de tres lobulillos hepaticos.

El acino hepatico fue descrito por Rappaport como unidad funcional en el siglo
pasado a partir de estudios experimentales en sujetos sometidos a inanicion (11).
Consiste en una estructura romboidal cuyo eje mayor es una linea imaginaria
entre dos venas centrolobulillares cercanas y el eje menor une dos espacios
porta. Su desarrollo se llevé a cabo a partir de la teoria de la microcirculacion
sanguinea del espacio porta a la vena centrolobulillar y la bilis fluyendo en el
sentido contrario, lo cual ha permitido no solo una valoracién de la funcién
exocrina de dos lobulillos, sino también una mejor apreciacion funcional del
parénquima en su conjunto a través de la repercusion celular siguiendo la
direccion del aporte sanguineo. Esta concepcion funcional ha permitido
diferenciar tres zonas acinares con implicaciones fisioldgicas y patolégicas:



e Zona 1 o periportal, la que mas sangre y nutrientes recibe.

e Zona 2 o intermedia.

e Zona 3 o pericentral (perivenosa), siendo esta ultima la menos irrigada vy,
por tanto, mas susceptible de lesiones isquémicas.

La importancia de esta descripcién no solo reside en la diferencia estructural o
vascular, sino en la funcionalidad metabdlica y susceptibilidad al dafio de los
hepatocitos segun la zona implicada.
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Figura 3. A) Representacion de los tres grupos funcionales mas importantes del higado.
En color rojo el lobulillo hepatico con forma hexagonal y espacios porta en sus vértices
alrededor de la vena centrolobulillar. En color verde se representa el lobulillo portal
centrado por un espacio porta y en sus vértices venas centrolobulillares. Por ultimo, el
acino hepatico esta representado con varios colores, divididos en zona 1 en morado,
zona 2 en verde y zona 3 en amarillo. B) El acino hepatico y distribucion en las diferentes
zonaciones: periportal (zona 1), intermedia y pericentral (zona 3) (49).

3.3. Histologia funcional hepatocitaria

La célula funcional endocrina y exocrina del higado es el hepatocito. Su
organizacion estructural se basa en laminas anastomosadas del grosor de una
célula separadas por sinusoides, a modo de canales vasculares. Estan
revestidos de un endotelio fenestrado y discontinuo para la facilitacion del
intercambio de nutrientes. Los hepatocitos estan separados del torrente vascular
por el espacio perisinusoidal de Disse, formado caracteristicamente por fibras
reticulares que modulan el estroma del érgano. Presenta una localizacién
estratégica que permite la conformacion de un microambiente en el que se facilita
el intercambio metabdlico entre los hepatocitos y el plasma sanguineo
contribuyendo también a la formacion de la linfa hepatica. En el seno de este
espacio se encuentran las células estrelladas de Ito, implicadas no solo en el
almacenamiento de la vitamina A sino también en funciones de regeneracion
hepatocitaria (5, 12).



El hepatocito es una célula grande de morfologia poligonal con caracteristicas
nucleares y citoplasmaticas propias de una intensa actividad metabdlica. Su
organizacion espacial se basa en un dominio lateroapical, enfrentado a los
canaliculos biliares con funcién de sellado y otro basocelular, con abundantes
microvellosidades que ocupan el espacio de Disse para aumentar la superficie
de exposicion celular.

Figura 4. Microscopia electronica de un hepatocito en la que se aprecia el ntucleo en
posicion central y un citoplasma rico en mitocondrias, RER y complejos de Golgi. El vaso
situado en la region inferior-derecha corresponde a un sinusoide hepatico (13).

El citoplasma hepatocitario esta compuesto por una serie de organelas
distribuidas estratégicamente segun sus funciones metabdlicas. Es esencial
conocer las caracteristicas de cada organulo y su localizacion para comprender
su implicacién en diferentes patologias hepaticas.

El reticulo endoplasmatico rugoso (RER) es una red interconectada de
tubulos, vesiculas y cisternas distribuida por todo el citoplasma. Prevalece en la
zona periportal. Gran parte de su superficie esta rodeada de ribosomas, donde
se sintetizan proteinas de consumo tanto intra como extracelular. Las proteinas
que se forman en mayor volumen son las proteinas plasmaticas, destacando la
albumina, factores de coagulacion, factores de crecimiento de la circulacion y
proteinas de transporte hormonal. Ademas, se genera la parte proteica de las
lipoproteinas (6, 12).



La albumina es la proteina mas abundante del torrente sanguineo y, por ende,
esencial en la homeostasis del organismo. Esta implicada directamente en la
presidon oncatica, influyendo en el equilibrio hidrico y electrolitico. Por tanto, una
reduccion de esta molécula conlleva desequilibrios del medio intra y extracelular
que se traducen en la aparicion de edema y ascitis.

El reticulo endoplasmatico liso (REL) es similar al RER, con el que se
continia, pero sin ribosomas. Sus funciones principales residen en el
metabolismo de carbohidratos (glucogendlisis), lipidico, biliar y de degradacion
de sustancias dependientes del citocromo Paso.

La degradacion de glucégeno en glucosa-6-fosfato se realiza mediante la enzima
glucosa-6-fosfatasa que, al salir al torrente sanguineo, tornara en glucosa,
primordial para el control de la glucemia. Por ello, el REL suele estar localizado
en vecindad de los agregados de moléculas de glucégeno, con cierta preferencia
en la zona periportal.

Por otra parte, la sintesis de lipidos, siendo una de las funciones mas importantes
del higado, esta intimamente relacionada con esta organela. Es responsable de
la sintesis de la parte lipidica de las lipoproteinas, de la produccién de hormonas
esteroideas y de acidos biliares. La lipogénesis prevalece en la zona pericentral,
por lo que también cabe encontrar esta organela en los hepatocitos perivenosos.

En cuanto a la degradacion de farmacos, alcohol y diversos productos
metabdlicos nocivos, sabemos que el REL posee en su membrana enzimas
detoxificantes, como son las oxigenasas, que oxidan los compuestos hidréfobos
convirtiéndolos en hidrofilos para favorecer su excrecién. Ademas, también esta
presente en su membrana el sistema enzimatico citocromo P4s0, decisivo para
esta funcion y también especialmente frecuente en las células perivenosas (12,
14).

Las mitocondrias se encuentran en abundante cantidad debido a las
necesidades energéticas de los hepatocitos, sobre todo en la zona 1, aunque
presentan una distribucion variable segun la actividad metabdlica de la célula en
determinadas circunstancias.

El aparato de Golgi consiste en un complejo de 4-6 cisternas apiladas con forma
de platillo rodeadas por membrana. Las proteinas sintetizadas en el reticulo
endoplasmatico rugoso se transportan al aparato de Golgi dentro de vesiculas
de revestimiento. Aqui se lleva a cabo la modificacion, transporte y
empaquetamiento de algunas proteinas y moléculas, como la glucosilacién de la
albumina, factores de coagulacion y sustancias lipidicas, especialmente de muy
baja densidad (VLDL) (12). Las VLDL pueden localizarse en dilataciones de los
extremos de las cisternas de este organulo a modo de granulacién con cierta
electrodensidad (15).

Esta organela también participa en la degradacién de sustancias téxicas o
envejecidas a través de su participacion en la sintesis de lisosomas gracias al
poder detoxificante de su contenido enzimatico. Esta caracteristica hace que se
pueda localizar con mayor frecuencia en la regidn pericentral.

Los peroxisomas son organulos rodeados de membrana imprescindibles para
el metabolismo de lipidos y la proteccién celular frente a perdxidos y moléculas
oxidativas perjudiciales que resultan especialmente abundantes en las células
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de la region perivenosa. Pueden contener mas de 50 enzimas diferentes como
las oxidasas y las catalasas (16).

Las oxidasas son enzimas encargadas de la degradacion de acidos grasos (beta-
oxidacion) y la generacion de H202. Por otra parte, la catalasa descompone H202
en H20. Es un tetrametro de moléculas de apocatalasa formada dentro del
peroxisoma a partir de la union de un grupo hemo a cada mondémero para evitar
su salida perjudicial al citosol a través de la membrana (12, 17).

3.4. Adaptaciéon morfofuncional del hepatocito en las zonaciones

Las variaciones morfolégicas presentes en los hepatocitos sanos responden al
grado de especializacion funcional que presentan en cada zonacion hepatica.

La actividad metabdlica de las zonaciones no es un proceso estatico, sino que
esta sujeto al efecto de la diferente concentraciéon de biomoléculas, citocinas y
oxigeno sobre la expresion génica de la composicidon enzimatica de cada
hepatocito segun la zona correspondiente que ocupa en el acino. Esta
variabilidad funcional dentro de la misma estirpe celular también se encuentra
mediada por los requerimientos energéticos que demanda la célula para
solventar las reacciones metabdlicas que realiza.

Estos aspectos tienen gran importancia en su variacién metabdlica y funcional,
ademas de su aplicacion al conocimiento de diferentes patologias hepaticas.

Los hepatocitos periportales (zona 1), son los primeros en recibir sangre
oxigenada (POz2: 60-65 mmHg) y rica en nutrientes, por lo que llevan a cabo
numerosas de las funciones principales hepaticas; como se refleja en la tabla 1.

En la zona 2 el metabolismo es poco especifico, representa una zona de
transicion entre las zonas 1y 3. En cambio, las células de la zona 3 o hepatocitos
pericentrales son las células mas cercanas a la vena central y, por ello, con
menor aporte de oxigeno y nutrientes.

De forma llamativa, las vias metabdlicas que realizan funciones opuestas
parecen seguir gradientes inversos para evitar interferencias y, por tanto, el
desperdicio de la energia, mientras que las vias metabdlicas que requieren una
complementariedad, como la glucdlisis y la lipogénesis, se localizan en la misma
zona para permitir esta accion sinérgica.

La especializacion de la funcién hepatocitaria expresada en la tabla anterior no
es un proceso estandarizado mediado por regiones histolégicas de referencia,
sino que esta sujeto a una variabilidad individual que también influye en las
manifestaciones de las diferentes enfermedades implicadas y el tiempo que
transcurre desde su origen hasta una expresion clinica avanzada. Ademas, a
pesar de encontrar una especificidad en cada enfermedad, su evolucion
finalizara con la afectacion conjunta de todas las zonas.

Desde un punto de vista fisioldgico, la participacion del hepatocito presenta
matices en funcién del area zonal donde se ubique.
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Region periportal
(ZONA 1)

Regidn perivenosa
(ZONA 3)

Aporte vascular

PO2: 60-65 mmHg

PO2: 30-35 mmHg

Estructuras mas
desarrolladas

Mitocondrias, glucégeno

REL, Lisosomas, Peroxisomas

Especializacion
hepatocitaria

Neoglucogénesis
Glucogendlisis
Beta-oxidacion de acidos
grasos

Sintesis de colesterol
Degradacion de parte del
amonio

Cetogénesis

Sintesis de proteinas

Glucadlisis

Lipogénesis
Glucogenogénesis
Sintesis de triglicéridos y
lipoproteinas

Sintesis de acidos biliares
Degradacion de parte del
amonio

Sintesis de glutamina

Mayor afectacion en

Enfermedades por
depdsito
Hepatitis aguda

Insuficiencia cardiaca
Intoxicacion medicamentosa
Infarto hepatico

Tabla 1: Resumen de las diferentes caracteristicas metabdlicas y afectacién de las
regiones periportal y perivenosa. (9, 18, 19).

3.4.1. Metabolismo glucidico

El higado desempefa un papel fundamental en la homeostasis de la glucosa. En
el periodo postprandial, las células perivenosas captan el exceso de glucosa que
es almacenada y convertida en glucégeno. Cuando los depdsitos se saturan, la
glucosa es convertida en lactato y trasladado a las células periportales, donde
se convierte en glucogeno.

Durante el ayuno, en las células periportales, el glucogeno es convertido en
glucosa mediante glucogendlisis. La gluconeogénesis se produce mediante la
llegada de lactato a estas células (18, 20, 21).

En cuanto a la zonacién de los hepatocitos con estas funciones, conocemos que
la gluconeogénesis y glucogendlisis tienen lugar fundamentalmente en la zona
periportal, cuyas células poseen un alto numero de mitocondrias en relacién con
la demanda energética. Lo contrario ocurre en el caso de la glucdlisis y
glucogenogénesis, que acontece principalmente en las células pericentrales, al
tener menor requerimiento energético (22).

En este proceso se conoce que las enzimas implicadas en cada proceso
prevalecen en las células de cada zonacion. En la zona periportal es facil
encontrar enzimas glucogénicas como glucosa-6-fosfatasa, mientras que
enzimas glucoliticas como glucoquinasa prevalecen en la zona pericentral (23).
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3.4.2. Metabolismo lipidico y secrecion biliar

La utilizacion de los acidos grasos en las mitocondrias como fuente de energia
deberia sugerir que las reacciones metabdlicas de estas sustancias se realizaran
de forma predominante en los hepatocitos periportales. Sin embargo, existe
contrariedad y algunos estudios dicen que tanto la lipogénesis como la sintesis
de triglicéridos, lipoproteinas (VLDL) vy acidos biliares tiene lugar
preferentemente en la zona 3 (24). En esta zona es mayor la actividad de
colesterol 7-alfa hidroxilasa, enzima encargada del primer paso de la sintesis de
acidos biliares (7, 21, 25).

La utilizacion de acidos grasos para la obtencion de energia (beta-oxidacion de
acidos grasos) tiene lugar en mayor medida en los hepatocitos periportales. Esta
teoria es apoyada por la presencia de actividad en estas células de carnitina
palmitoiltransferasa-| y carnitina-acilcarnitina-translocasa, enzimas cuya funcion
reside en la reaccion comentada. Ademas, la cetogénesis, dependiente de Acetil-
CoA (producido en la beta-oxidacion), parece tener como ubicacion también la
misma zona (25, 26).

La sintesis de colesterol tiene lugar, también, en la zona periportal, donde las
concentraciones de HMG-CoA reductasa, ATP citrato liasa y Acetil-CoA son
mayores (25).

En cuanto a la zonacién de los acidos biliares, cabe mencionar que su sintesis
es mayor en la zona periportal (existe un aumento de actividad de la enzima
colesterol-7-a-hidroxilasa, encargada del primer paso de la sintesis de estas
moléculas). Los acidos biliares se dirigen hacia la zona perivenosa, donde se
secretan a los canaliculos biliares.

3.4.3. Metabolismo de aminoacidos y amonio

Los aminoacidos que llegan al higado en funcion de la demanda se emplean
para la sintesis de nuevas proteinas o son catabolizados mediante desaminacion
(21).

Esta sintesis proteica se lleva a cabo mediante un proceso de transaminacién no
restringido a una zona concreta del acino. No obstante, la mayoria del
metabolismo proteico se realiza en los hepatocitos periportales, ya que es la
zona en la que prevalece la captacion de la mayoria de aminoacidos.

La degradacion de amonio es una de las reacciones metabdlicas con zonacion
mas marcada que tiene lugar en el higado. En la zona periportal se genera urea
a partir de estas moléculas dada la mayor expresion de las enzimas necesarias
(carbamoil fosfato sintetasa y argininasa 1). Posteriormente, el amonio restante
participa en la generacién de glutamina, principalmente en la zona perivenosa,
donde se encuentra aumentada la concentracion de glutamina sintetasa. El ciclo
finaliza con la llegada de glutamina a la zona periportal a través del torrente
sanguineo, donde volvera a ser transformada en urea (27).
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3.4.4. Metabolismo energético y fosforilacion oxidativa

Gran parte de la energia utilizada en el metabolismo hepatico proviene de la
oxidacion de metabolitos de acidos grasos, aminoacidos o, en menor medida, la
glucosa del ciclo de Krebs. Estas reacciones se asientan en la membrana interna
mitocondrial, donde reside la cadena de electrones (12).

Las mitocondrias predominan mayoritariamente en los hepatocitos periportales,
donde mayor presion de oxigeno hay, lo que favorece la actividad oxidativa. En
consecuencia, el gradiente ATP/ADP vy la concentracion de enzimas clave en la
fosforilacién oxidativa, como la succinato deshidrogenasa y la citocromo c
oxidasa, también son mas altos en estas células. Ademas, el pH en esta zona
tiende a ser mas alcalino, lo que favorece la eficiencia de la produccion de ATP
(28, 29).

3.4.5. Metabolismo xenobiético

En los hepatocitos perivenosos es donde reside la mayor parte del metabolismo
xenobidtico del higado. Su funcidén es ejercida principalmente por el citocromo
P4s0, cuyas enzimas participan en la monooxigenacion y reacciones de fase |l,
incluyendo la conjugacién mediante sulfuracion o glucuronizacion de sustancias
como farmacos, alcoholes, sustancias endégenas (21, 30).

Se ha demostrado que los ARNm de muchas enzimas metabolizadoras de
xenobidticos se expresan de forma preferente en las células perivenosas. Sin
embargo, algunas reacciones especificas como la sulfuraciones mas probable
que ocurra con mas frecuencia en los hepatocitos periportales.

La importancia de la localizacién e intensidad de los procesos de detoxificacion
reside en contextos de toxicidad inducida por farmacos o acumulacion de
metabolitos enddgenos, donde la distribucion de las enzimas influye en la
susceptibilidad tisular al dafio (18).

3.4.6. Regulacién de la zonacion hepatica

La regulaciéon se realiza mediante diferentes vias de sefializacion que
actualmente mantiene un estudio activo. Entre ellas, la mas destacable es la via
de sefalizacion Wnt/B-catenina y su inhibidor, la proteina expresada por el gen
APC. También existen otros mecanismos: Ha-RAS/MAPK, HGF, Hedgehog,
HNF4a, microARNSs, etc (8, 31).

La via Wnt/B-catenina cobrd tal importancia cuando se descubrid que las
mutaciones que la activaban en situacion de carcinoma hepatocelular
provocaban un aumento de la sefializacion de los genes de la zona perivenosa.
Posteriormente se llegd a la conclusion de que la molécula B-catenina regula
positivamente a los genes de esta zona y es degradada por la proteina
expresada por el gen APC, que prevalece regulando las células periportales (32).

El oxigeno, como ya comentamos, se distribuye de manera decreciente desde la
zona 1 hasta la zona 3. De esta manera, regula la distribucion de enzimas
involucradas en el metabolismo mediante la expresion de factores de
transcripcion inducibles por hipoxia (HIF). Como su nombre indica, predominan
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en la zona perivenosa y tiene importancia por los procesos metabolicos y
patolégicos con los que se asocian (33, 34).

A favor de esta teoria, se puede decir que los HIFs interactuan con las vias de
sefnalizacion. Estas moléculas favorecen la supresion del gen APC y, por ende,
un aumento de B-catenina en los hepatocitos perivenosos. En cuanto a su
implicacién en la patologia, como se vera mas adelante, se conoce que HIF-2a
participa en el desarrollo de esteatosis hepatica al provocar la alteracion de la 3-
oxidacion de acidos grasos, disminucién de la expresion génica lipogénica y
aumento de la capacidad de almacenamiento de lipidos. Este hecho hace que
esta molécula sea identificada como una posible diana para el tratamiento de la
enfermedad por higado graso (25, 33).

4. RESULTADOS

La importancia del conocimiento de las caracteristicas de cada zona reside en
su aplicacion en el estudio de la fisiopatologia de las principales patologias
hepaticas.

En la zona periportal (zona 1) encontramos mas afectacion en el caso de
patologias como hepatitis virales, hepatitis autoinmune y enfermedades por
depdsito, ya sea de glucogeno, de cobre (enfermedad de Wilson) o hierro
(hemocromatosis), por interferir con la fosforilacién oxidativa, clasica de esta
region.

Por otro lado, las patologias que afectan de una manera mas especifica a la zona
3 o pericentral serian la esteatosis (higado graso) o NAFLD vy, por su funcion en
el metabolismo xenobidtico, las intoxicaciones medicamentosas. Ademas,
también afecta mas a esta zona, por su menor aporte de oxigeno, la hepatitis
isquémica o la congestion hepatica cronica de caracter venoso (como sucede en
la insuficiencia cardiaca congestiva o la propia enfermedad venooclusiva
hepatica).

La hepatitis autoinmune es una enfermedad crénica inflamatoria del higado
caracterizada por la mediacion de anticuerpos, hipergammaglobulinemia y
hepatitis de interfase en la histologia. La etiologia es desconocida, pero se cree
que involucra una interaccién entre factores genéticos, ambientales y
epigenéticos (35).

Los anticuerpos mas reconocidos son los siguientes: autoanticuerpos
antinucleares (ANA), anti-musculo liso (SMA) y anti-microsomales
hepatorrenales tipo 1 (anti-LKM1) (35).

Esta patologia puede involucrar diferentes zonas del acino hepatico en su
evolucion. Sin embargo, la hepatitis de interfase, que es la caracteristica
histolégica mas representativa, afecta tipicamente a la zona periportal (35, 36).

La zona periportal es rica en células presentadoras de antigenos y células T, lo
que facilita la perpetuacion de la respuesta inflamatoria autoinmune en esta zona
(37).
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La enfermedad por depédsito de glucogeno tipo | (enfermedad de Von
Gierke) o lll, son glucogenosis hereditarias con afectacion hepatica.

En la glucogenosis tipo | encontramos una deficiencia de glucosa-6-fosfatasa
que provoca una acumulacion de glucogeno en el higado. Principalmente afecta
a las células periportales ya que es el lugar donde esta enzima ejerce su accion
de lisis de glucdgeno y gluconeogénesis (38).

La glucogenosis tipo Il o enfermedad de Cori también degenera en el acumulo
de glucégeno por déficit de una enzima encargada de su metabolismo.

El depdsito de glucogeno provoca una distension de los hepatocitos, asi como
infiltracion grasa y con el tiempo, el desarrollo de fibrosis (39).

La intoxicacién farmacolégica por paracetamol también genera alteraciones
en la zonacién hepatica. Este principio es utilizado con frecuencia como
analgésico y antipirético por la poblacion general. Su metabolismo en dosis
terapéuticas se realiza fundamentalmente (80-90%) mediante la conjugacion con
acido glucurénico y sulfurico y una menor parte (5-10%) del mismo se metaboliza
gracias al citocromo P4s0, responsable de numerosos procesos de metabolismo
xenobidtico en el higado (40, 41).

En situaciones de ingesta a dosis toxicas (en adultos a partir de 7,5-8 gramos)
se produce un aumento del metabolito N-acetil-p-benzoquinoneimida (NAPQI)
por la via CYP Pass0, que en situaciones normales seria neutralizado con la unién
a glutatién, perdiendo el efecto tdéxico y produciendo acido mercapturico y
cisteina (42).

La sobredosis de paracetamol lleva a una disminucion de los niveles de glutation,
provocando en si un aumento de este metabolito (NAPQI), que se une a las
proteinas celulares y produce una necrosis hepatocitica principalmente en la
zona perivenosa, donde la tension de oxigeno es menor y cuyos hepatocitos
portan la maquinaria encargada de la detoxificacion, especialmente Cyp2e1 y
Cyp1a2 (42).

La esteatosis hepatica metabdlica es una enfermedad inflamatoria hepatica
cronica (MASLD, del inglés Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver
Disease), antiguamente conocida como esteatosis hepatica no alcohdlica o
NAFLD, consistente en el acumulo de triglicéridos en los hepatocitos causando
fibrosis 0, en casos extremos, cirrosis hepatica (43).

Se ha observado un incremento de la lipogénesis, de la beta-oxidacion y de la
produccion de VLDL en estos pacientes. Estas alteraciones también se pueden
apreciar en pacientes obesos con hiperinsulinemia. Sin embargo, la principal
etiologia de esta enfermedad es el incremento de acidos grasos libres como
resultado de lipdlisis del tejido adiposo. También puede deberse a la disminucion
de la expulsion de estos acidos grasos, o a una mezcla de ambos procesos (8).

El depdsito de triglicéridos en esta enfermedad clasicamente presenta una
distribucion basada en la zonacién. Inicialmente la fibrosis prevalece en zonas
perivenosas Yy, posteriormente, en etapas finales esta fibrosis avanza hacia la
zona periportal (8).
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El mecanismo por el que se produce no esta completamente definido, por lo que
se aceptan diferentes teorias. Uno de los motivos es el hecho de que la
lipogénesis es mayor en la zona perivenosa, mientras que la [-oxidacién
prevalece en la zona periportal. Por otra parte, como se comenté en el apartado
de regulacion, el factor HIF-2a altera la B-oxidacion de &acidos grasos,
disminucion de la expresion génica lipogénica y aumento de la capacidad de
almacenamiento de lipidos (8).

ESTEATOSIS . GLUCOLISIS .
HEPATICA LIPOGENESIS GLUCOGENOGENESIS ‘
i SINTESIS DE L "
TRIGLICERIDOS/ U METABOLISMO INTOXICACION
LIPOPROTEINAS PER DS/ XENOBIOTICO FARMACOLOGICA
SINTESIS DE ENCEFAL OPATIA
GLUTAMINA HEPATICA a
ENFERMEDADES
DEL GLUCOGENO
// \\
BETA-OXIDACION .
DE ACIDOS GLUCOGENOLISIS
GRASOS
. ZONA
ENFERMEDADES SINTESIS DE CUERPOS PERIPORTAL
MITOCONDRIALES CETONICOS

DEGRADACIONDE | [ ="=20ilelo
AMONIO HEPATICA

SINTESIS DE FOSFORILACION
COLESTEROL OXIDATIVA

ENFERMEDADES POR
DEPOSITO: WILSON, b

HEMOCROMATOSIS

Figura 5. A) Esquema que correlaciona la zona perivenosa con sus funciones y, segun
la alteracion, las enfermedades asociadas. B) Representacion de la zona periportal, sus
funciones y las patologias relacionadas. Fuente: elaboracioén propia.
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5. DISCUSION

El estudio de la zonacion hepatica en los ultimos afos ha evolucionado hasta
permitirnos conocer con precision la zonacion de diferentes rutas metabdlicas
como el metabolismo glucidico. Sin embargo, aun existe incertidumbre en otras
rutas como la lipidica o la degradacién del amonio, donde se aceptan
variabilidades en su zonacion.

Por otro lado, aspectos como la regulacion de la zonacion mediante el gradiente
de oxigeno o vias de senalizacion (via Wnt/ B-catenina) esta siendo investigados
en la actualidad. Estas vias son actualmente dianas terapéuticas prometedoras,
por lo que son claves en las lineas de investigacion. Por ejemplo, se estan
desarrollando modelos experimentales con técnicas de modulacién de la
zonacion hepatica en los que el bloqueo de la via Wnt mediante vectores de
adenovirus estimularia un fenotipo periportal en los hepatocitos (44). Este
enfoque podria ser util en aquellos estados patolégicos en los que se
desdiferencia esta zona por pérdida celular o de la funciéon, como es el caso de
la cirrosis hepatica.

Asimismo, seria interesante considerar en futuras investigaciones el papel de
diferentes variables biolégicas como las hormonas sexuales o el ritmo
circadiano. Estudios recientes han comenzado a investigar acerca de la
influencia de los niveles de estrogenos o androgenos en la expresion génica
zonal, lo cual supondria un avance significativo en el conocimiento de las
diferencias atribuidas al sexo del paciente (45). Del mismo modo, el ritmo
circadiano influye en la variaciéon de las rutas metabdlicas a lo largo del dia, lo
que sugiere que la zonacion es una entidad dinamica y no estatica (46).

Desde una perspectiva personal, esta revision me ha permitido llegar a la
conclusién que, pese a los avances, el conocimiento de la zonacidén hepatica
sigue estando fragmentado. Ademas, pienso que la aplicacion clinica humana se
encuentra limitada ya que muchos de los hallazgos provienen de modelos
animales o in vitro. De todos modos, valoro que es un campo de investigacion
fascinante y muy prometedor en el diagndstico, tratamiento y prondstico de las
patologias hepaticas.
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CONCLUSIONES

El higado es un 6rgano abdominal responsable de numerosas funciones
implicadas en mantener la homeostasis del organismo.

Su clasificacion estructural ha ido evolucionando desde una descripcidn
simplemente morfolégica a implicaciones funcionales.

La zonacidon hepatica se basa en las diferencias metabdlicas y
estructurales de tres areas que definen el acino hepatico.

La morfologia celular de los hepatocitos y distribucion de organulos varia
segun su zonacion, para una mejor adaptacién estructural a la funcion
metabalica.

La regulacion del acino hepatico se lleva a cabo principalmente por el
gradiente de oxigeno entre la zona 1y 3, asi como la accion de diferentes
vias de sefializacion.

La zonacion hepatica esta intimamente relacionada con la patogenia de
alteraciones metabdlicas, hipoxémicas e inflamatorias.

Su estudio puede asegurar una nueva diana en el diagndstico y
tratamiento de diferentes enfermedades con afectacion hepatica.
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